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RESUMEN 
 
La magnitud global de la resistencia a los antimicrobianos de uso clínico es alarmante adquiriendo una 
dimensión destacada en países de desarrollo intermedio quienes suelen ser cuantitativamente los más 
afectados por la emergencia de mecanismos de resistencia dado el acceso a tratamientos con antibióticos de 
reserva pero una pobre vigilancia o empleo no riguroso de medidas de contención de la resistencia.  
En este trabajo se realizará una revisión sobre las estructuras genéticas movilizables, que si bien no son 
esenciales para las bacterias, aportan genes adicionales que le permiten una mejor adaptación a ambientes 
hostiles.  
El intercambio de genes de resistencia entre las bacterias permite equipar a un microorganismo 
sensible a antibióticos con un verdadero arsenal de mecanismos de resistencia, incluso en un único evento de 
intercambio. La transferencia horizontal de genes de resistencia entre bacilos gram negativos es debida en 
gran parte a plásmidos (más o menos promiscuos) y a los elementos transponibles e integrones que pueden 
formar parte del o de los replicones presentes en estos microorganismos.  
Los integrones son plataformas genéticas que han despertado gran interés desde el punto de vista 
clínico ya que algunos de ellos vehiculizan genes de resistencia a los antimicrobianos. Están formados por un 
fragmento que codifica una integrasa (intI) seguido por una secuencia attI, sistema que permite la captura de 
los genes en casetes (que codifican para diferentes mecanismos de resistencia). Se habla, en general, de 
integrones “móviles” a aquellos asociados a secuencias de inserción, transposones y/o plásmidos conjugativos, 
que en su mayoría median mecanismos de resistencia, y “super” integrones, de localización cromosómica con 
grandes arreglos de genes en casetes. 
 
Palabras clave: plásmido, transposón, integrón, gen en casete 
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SUMMARY 
 
Antimicrobial resistant microorganisms are an alarming problem worldwide, gaining remarkable 
importance in moderately developed countries which are usually quantitatively more affected by their 
emergence. 
In this paper we conduct a review about mobile genetic structures, which although not essential for 
bacteria, provide additional genes that allow them to better adaptate to unfavorable environments. 
Resistance genes’ exchange between bacteria could arm a susceptible microorganism with an arsenal of 
resistance mechanisms, even in a single exchange event. Horizontal transfer of resistance genes among gram-
negative bacilli is largely due to plasmids and transposable elements, and integrons may be part of the replicons 
present in these organisms. 
In recent decades, integrons gained great interest because of their participation in resistance genes 
recruitment and expression. Their basic structure includes a fragment that encodes an integrase (intI) followed 
by a recognition sequence (attI) in which they may incorporate gene cassettes (encoding resistance 
mechanisms). In general, they are divided in "mobile" integrons (those associated with insertion sequences, 
transposons and/or plasmids, most of them related to resistance mechanisms), and chromosomally-located 
"super" integrons with large arrangements of cassettes. 
 
Keywords: plasmid, transposon, integron, gene cassette  
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
Directa e indirectamente, el uso de drogas antimicrobianas ha transformado la práctica médica ya que en 
muchas ocasiones, se han vuelto fácilmente curables muchas enfermedades infecciosas que antes eran 
mortales. Sin embargo, esta percepción ha cambiado significativamente durante los últimos 10-15 años, 
observándose una pérdida parcial o total de la eficacia de los antibióticos sobre la población bacteriana a tratar. 
La resistencia microbiana a los antibióticos en la actualidad abarca a todas las clases conocidas de compuestos 
naturales y sintéticos. La emergencia y diseminación de la misma no sólo ha obstaculizado el tratamiento de las 
infecciones, sino también ha impulsado, drásticamente, la aparición de una nueva colección de patógenos; los 
denominados “multirresistentes”. Incluso, como se puede observar actualmente en los informes periódicos de la 
prensa, la aparición de las 'superbacterias', que muestran la comunión de múltiples mecanismos de resistencia o 
la conjunción de éstos con diferentes factores de virulencia, nos alerta sobre esta problemática, nos motiva a 
entender el surgimiento de ellas y nos impulsa a revisar las medidas de contención de infecciones en la era de 
los antibióticos. 
Queda preguntarnos, entre otros interrogantes, qué se ha hecho mal en tan poco tiempo y dentro de 
esta pregunta, cuáles fueron los factores subestimados.  
Uno de los descuidos que nos gustaría destacar es el intercambio de genes de resistencia entre las 
bacterias. Muchos de ellos funcionan de manera eficiente bajo determinada presión selectiva permitiendo 
incluso equipar a un microorganismo desprotegido o sensible a antibióticos con un verdadero arsenal de 
mecanismos de resistencia, y todos ellos podrían arribar en un único evento de intercambio de material 
genómico. 
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LOS ELEMENTOS GENÉTICOS FLUCTUANTES Y LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS EN PATÓGENOS 
GRAM NEGATIVOS 
 
Si bien las bacterias presentan métodos de intercambio de genes diferentes a los observados en células 
eucariotas, cumplen de igual modo con las leyes de la evolución por selección natural. El ejemplo más evidente 
de la evolución impulsada por la selección en los patógenos es la selección de resistencia a los antibióticos. 
Este concepto no debe ser subestimado cuando se aborda este problema, teniendo en cuenta que la 
resistencia ha sido observada para la mayoría de las familias de antibióticos ofertados en el mercado.  
Más de medio siglo ha transcurrido desde el reconocimiento de la participación de las primeras 
estructuras de transferencia de los genes de resistencia adquiridos por las bacterias para evadir la acción de 
antibióticos, hasta reconocer la participación de sistemas que movilizan y que contribuyen a la inclusión de 
nuevos mecanismos ampliando así el espectro de resistencia. 
Uno de los desafíos microbiológicos es entender el repertorio de los procesos y elementos genéticos 
que las células procariotas tienen a su disposición, y sobre el cual la selección natural puede actuar. En los 
patógenos existentes y de reciente aparición, la supervivencia, el establecimiento y el éxito de las cepas con 
mayor patogenicidad o resistencia a los antibióticos pueden resultar de la ganancia de genes que se 
adquirieron en un ambiente alejado de los seres humanos y en una bacteria que aún no se ha cultivado.  
Un microorganismo puede adquirir información para sortear la actividad antimicrobiana por dos 
caminos diferentes: 1- por mutaciones o por recombinaciones sobre genes residentes generando nuevos 
genes de resistencia y/o 2- adquiriendo genes de resistencia a partir de una fuente exógena. Los mecanismos 
de intercambio genético involucrados en procariotas para el intercambio de ADN (conocidos como procesos 
de Transferencia Horizontal de Genes - THG) pueden ser conjugación, transformación y/o transducción. Así, la 
THG es una de las principales estrategias de la biosfera microbiana que en potencia les permite disponer de 
todos los genes de un recurso común y compartido donde se pueden movilizar y transferir muy rápidamente 
genes útiles incluso entre microorganismos distantes filogenéticamente.  
De los procesos de THG mencionados, la conjugación parece ser el proceso in vivo más exitoso por el 
cual se diseminan genes de resistencia entre poblaciones bacterianas gram negativas. 
El control de enfermedades infecciosas a largo plazo no sólo se tiene que abordar desde la 
antibioticoterapia sino que debe complementarse con medidas de intervención que surjan de la comprensión 
de los conceptos básicos de la biología evolutiva y la epidemiología y de cómo se aplican a los 
microorganismos procariotas. 
 
VEHÍCULOS PARA EL INTERCAMBIO GENÉTICO 
 
La transferencia horizontal de genes de resistencia entre miembros de diferentes familias de bacilos 
gram negativos (y en especial aquellas de gran importancia clínica como Enterobacteriaceae y 
Pseudomonadaceae) es debida en gran parte a plásmidos (más o menos promiscuos) y a los transposones e 
integrones que pueden formar parte del o de los replicones presentes en estos microorganismos. A 
continuación se detallan estos vehículos de comprobada cooperación en los ciclos evolutivos. 
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PLÁSMIDOS 
Existe un porcentaje amplio de bacterias que presentan naturalmente ADN que se encuentran en la 
forma de elementos extracromósomicos, autorreplicativos, denominados plásmidos, que se heredan de forma 
estable. Estos elementos codifican funciones no esenciales para las células (virulencia, resistencia, rutas 
catabólicas alternativas, bacteriocinas, etc) pero que aportan una ventaja selectiva en determinados nichos. 
Muchos de ellos son capaces de ser transferidos a un “amplio rango de huéspedes”, traspasando incluso los 
límites de género y especie. Las primeras cepas resistentes (documentadas) fueron Shigella flexneri aisladas en 
Japón a fines de los ´50s. En estos aislamientos se hallaron plásmidos, llamados entonces factores R, que 
podían (y de hecho hicieron) transferir esa resistencia a otras bacterias sensibles (1). 
Desde muy temprano se los han dividido en plásmidos F (Fertilidad) y R (Resistencia). Los plásmidos F 
portan una región con genes (tra) capacitándolos para gobernar su propia transferencia mediante el proceso 
de conjugación. Más adelante se encontró que muchos plásmidos R codifican genes de transferencia y/o 
replicación tipo F (pudiendo haber ocurrido por recombinación entre ellos). El comportamiento “promiscuo” 
que presentan los plásmidos conjugativos R es el factor principal en la diseminación de genes de resistencia a 
antibióticos y de otros inhibidores del crecimiento (2, 3). 
Uno de los plásmidos R más estudiado es el plásmido R100 (94,5 kb) también conocido como NR1, el 
cual contiene genes de transferencia tipo F (tra), los genes necesarios para el proceso autónomo de replicación 
(rep) y lleva genes de resistencia para las sulfonamidas, estreptomicina, cloranfenicol, tetraciclinas y ácido 
fusídico, como así también genes que codifican resistencia a sales mercuriales. Muchos de estos 
determinantes pueden estar dentro de elementos transponibles como la copia de Tn10 presente y el 
transposón Tn21 portador del integrón In2, el cual se encuentra insertado dentro de Tn9 (Figura 1) (4) 
. 
                                                                  
 
           
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Esquema del plásmido conjugativo R100 que codifica resistencia a múltiples antibióticos. Extraído del 
trabajo Liebert et al., 1999 (4). Es un plásmido auto-transmisible, es el arquetipo de una gran colección de 
plásmidos R similares que han sido descubiertos en todo el mundo. R100 pertenece al grupo de 
incompatibilidad FII y se considera que posee dos componentes: 1- un factor de transferencia de la resistencia, 
que lleva los genes de la auto-transmisibilidad (región tra), de replicación autónoma (repA) y el origen de la 
transferencia (oriT) para el proceso de conjugación y, 2- una región que contiene determinantes de resistencia 
compuesto por un transposón tipo Tn9, que contiene el gen catA1 (confiere resistencia a cloranfenicol) y el 
transposón Tn21 (ver más adelante). Esta región está  delimitada por repeticiones directas (IS1a y IS1b) y es en 
sí mismo el transposón Tn2670. Tn21 está delimitado por regiones invertidas y repetidas (IRl y IRr). R100 
contiene también el transposón Tn10, que porta los genes tetA (confiere resistencia a la tetraciclina) y tetR 
(represor) y está limitado por la secuencia de inserción IS10. 
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Algunos plásmidos pueden además llevar genes cromosomales. Un buen ejemplo es la descripción de 
β-lactamasas cromosomales tipo AmpC localizadas en plásmidos. Cabe recordar que los plásmidos F pueden 
transferir grandes bloques de genes cromosomales durante el proceso de conjugación (2, 5) si se hallan 
integrados a ADN cromosómico (episomas).    
 
ELEMENTOS TRANSPONIBLES 
Son segmentos discretos de DNA con capacidad para moverse entre una localización genética (sitio 
donador) y otra (sitio receptor). A diferencia de otros procesos de reorganización, este movimiento, llamado 
transposición, no requiere grandes zonas de homología entre ambos sitios. Este proceso es catalizado por una 
enzima llamada transposasa codificada por el propio elemento genético (6). En bacterias gram negativas hay 
diversos elementos transponibles que desempeñan un papel fundamental en la dispersión de la resistencia, y 
algunos de ellos contribuyen a la movilización de integrones (7).  
Los elementos transponibles más simples son las secuencias de inserción o elementos IS. Un elemento 
IS es una secuencia de DNA corta (entre 750 y 1600 bp) que contiene solamente los genes que codifican las 
enzimas requeridas para la transposición y en ambos extremos una región pequeña de nucleótidos en 
orientación invertida, conocidas como “Inverted Repeats” (IR) (Figura 2). Generalmente las IRs tienen un 
tamaño de 15 a 25 bp y es característica para cada tipo de IS. Estos elementos se nombran con el prefijo IS 
seguido por un número (8). 
Existen elementos transponibles que contienen genes adicionales, aparte de aquellos requeridos para 
la transposición, como por ejemplo genes de resistencia a drogas, a metales pesados, a marcadores 
catabólicos y/o a toxinas. Un “transposón” se diferencia de un “elemento IS” porque presentan genes extras 
que codifican al menos una función que cambia el fenotipo de la célula receptora de manera predecible (por 
ejemplo la resistencia a un antibiótico). Un grupo notorio de estos transposones son los llamados 
transposones compuestos o clase 1. En general, son considerados sistemas modulares construidos por una 
región central que contiene los genes extras, flanqueados por “elementos IS” que son idénticos o muy 
similares. Las IS, en este caso, pueden estar en la misma orientación o, más frecuentemente, en orientación 
invertida (Figura 2). Para nombrarlos se utiliza el prefijo Tn (9, 10).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 2: Izquierda: Esquema de una secuencia de inserción (IS), posee dos repeticiones invertidas (IR) que 
flanquean los genes necesarios para su transposición: tnpA (transposasa) y/o tnpR (resolvasa). Las IR se 
simbolizan con letras rectas para la cadena 5´-3´, y en itálica para la complementaria. Derecha: transposón 
compuesto, formado por dos IS que envuelven otros marcadores génicos (resistencia a antibióticos, por 
ejemplo); uno o ambos módulos IS pueden ser funcionales, y su orientación puede ser variable. Adaptado de 
Lewin B (11). 
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La transposasa es requerida para la transposición, reconociendo y cortando en los sitios IR de modo 
sitio específico. En un transposón compuesto, una o ambas IS pueden ser funcionales, y por lo tanto cualquiera 
de las dos puede regir la transposición de sí misma (como módulo individual) o del conjunto. Como ejemplos 
de transposones compuestos que contienen genes de resistencia a antibióticos en bacterias gram negativas 
(particularmente en enterobacterias) podemos citar a Tn5 (que contiene genes de resistencia a kanamicina y 
estreptomicina flanqueados por dos copias de IS50), Tn9 (que codifica resistencia a cloranfenicol y es cercado 
por IS1) o Tn10 (donde las copias de IS10 engloban los genes de resistencia a tetraciclina) (7). Probablemente, 
estos transposones se formaron cuando dos IS se ubicaron flanqueando esos genes, y esas estructuras luego 
son capaces de ser movilizadas a otros sitios de la misma molécula de ADN, o a otro replicón diferente, como 
ser un plásmido conjugativo. 
Otro grupo de elementos transponibles son los llamados transposones complejos. Es probablemente 
el grupo mayoritario de elementos genéticos transponibles, encontrándose ampliamente distribuidos entre las 
enterobacterias. La génesis de este tipo de elementos es menos fácil de explicar, donde las funciones de 
transposición y las extras no han sido ensambladas en un sistema modular sino que presentan un sistema 
complejo. Los ejemplos más conocidos de transposones complejos son Tn3 y Tn21 los cuales son 
habitualmente denominados como transposones clase 2 o de la Familia Tn3. Los transposones de esta familia 
tienen tamaños relativamente grandes y se encuentran delimitados por repeticiones terminales IRs de 35-40 
bp. Como maquinaria implicada en la transposición cuenta con genes tnpA y tnpR (codificantes de las enzimas 
tranposasas y resolvasa respectivamente) y un sitio res que participa de la resolución del proceso de 
tranposición. El mecanismo de transposición es replicativo y ocurre en dos etapas. En la primera, TnpA 
promueve la formación de un cointegrado entre la molécula dadora y la receptora y además ocurre la 
replicación del tranposón. En la segunda etapa, TnpR resuelve el cointegrado entre las secuencias res de cada 
una de las copias del transposón mediante un proceso de recombinación específico de sitio. El resultado es la 
resolución del cointegrado, con separación de las dos moléculas de ADN y la duplicación del transposón, 
quedando una copia en el genoma receptor y manteniéndose otra en el sitio donante (11). 
El transposón Tn3 contiene el gen de la β-lactamasa TEM-1 confiriendo resistencia a un número de 
antibióticos β-lactámicos y se ha diseminado entre las enterobacterias en plásmidos de varios grupos de 
incompatibilidad. También se observó la transferencia horizontal de Tn3 entre Haemophilus spp. y Neisseria 
spp., a mediados de la década del ’70 (2).  
Otro ejemplo es el transposón Tn21 (de aprox. 20 kb) que participa activamente en la diseminación 
global de la resistencia en bacterias y además es considerado como el paradigma de la evolución molecular de 
los mecanismos de resistencia (4). Este elemento confiere resistencia a diversas clases de antimicrobianos 
como a estreptomicina, espectinomicina y sulfonamidas. Además, incluye el operón mer, cuyos productos 
intervienen en la detoxificación de compuestos mercuriales orgánicos e inorgánicos. Dentro de su estructura 
contiene a un integrón de clase 1 (In2), donde se halla localizado el gen en casete que codifica la resistencia a 
los aminoglucósidos antes mencionados (aadA1). En estas estructuras se hallan vestigios de otros tranposones 
(un módulo tni defectivo conteniendo tniBΔ1 y tniA) y dos secuencias de inserción: IS1326 e IS1353 (Figura 3). 
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Figura 3: Esquema del transposón Tn21 adaptado del manuscrito de Liebert et al (4). Las barras verticales 
negras indican las repeticiones invertidas (IR) que limitan los transposones y las secuencias de inserción (IS). La 
región para la transposición (en color violeta) consta de genes para la transposasa (tnpA), la resolvasa (tnpR), 
un posible regulador de transposición (tnpM) y el sitio de resolución (res) para Tn21. Este elemento 
transponible contiene un integrón clase 1 (en color verde, ver más adelante) constituido por un segmento 
5´conservado (5´-CS) que incluye el gen de la integrasa (intI1) y un segmento 3´conservado (3´-CS) que incluye 
genes que codifican para la resistencia a los desinfectantes de amonio cuaternario (qacEΔ1) y la resistencia a la 
sulfonamida (sul1) y un ORF (orf5) de función desconocida. El gen en casete aadA1 codifica para una 
aminoglucósido adeniltransferasa. Además, contiene dos secuencias de inserción (IS1353, de color naranja, que 
se inserta en IS1326, de color rosa). El módulo de genes tni, de color celeste, ha sufrido una deleción en el Tn21 
y sólo quedan tniA y una porción de tniB. El operón de resistencia al mercurio (mer), de color azul, está 
constituido por los genes de regulación merR y merD y los genes estructurales merT, merP, merC, y merA. Hay 
dos marcos de lectura desconocidos, urf1 (también llamado merE) y urf2. Las flechas indican la dirección de la 
transcripción. 
 
 
 
Tn3, Tn21 y elementos similares son probablemente elementos algo más antiguos que la mayoría de 
los transposones compuestos y su diversidad surge como resultado de múltiples eventos de recombinación 
incluyendo tanto inserciones como deleciones. En ellos, ha sido demostrado que el incremento del tamaño del 
elemento transponible  reduce su frecuencia de transposición (7). 
Otro grupo peculiar de transposones complejos lo componen Tn7 y los elementos relacionados, los 
cuales utilizan el mecanismo de transposición conservativa, que implica la pérdida del transposón del sitio 
donador para ser trasladado al sitio receptor. Estos elementos se distinguen entre los transposones porque su 
transposición requiere de múltiples proteínas codificadas por el elemento: TnsA, TnsB, TnsC, TnsD y TnsE (12). 
El Tn7 (cuyo tamaño es aprox. 14 kb) es el responsable de la movilización de integrones clase 2 el cual posee 
distintos casetes de resistencia: dfrA1 (confiere resistencia a trimetoprima), sat2 (otorga resistencia a 
estreptotricina), aadA1 (otorga resistencia a espectinomicina y estreptomicina) y orfX de función desconocida 
(13). 
Los transposones pueden considerarse como parte de un “genoma flotante”, ya que tienen como 
característica principal la capacidad de movilizarse, de manera independiente al genoma bacteriano, desde un 
sitio donante a otro aceptor en el mismo genoma o en otro diferente (4).  
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INTEGRONES 
En forma gráfica, se podría pensar a los integrones como verdaderos kits naturales de clonado y 
expresión de genes, brindando la maquinaria completa para una eficiente adquisición (y escisión) de ORFs a 
través de eventos de recombinación específica de sitio dirigiendo su expresión para convertirlos en genes 
funcionales (14, 15). Sus componentes esenciales son: 1- el gen que codifica para una recombinasa sitio-
específica perteneciente a la familia de las integrasas (intI); 2- un sitio adyacente (primario) de recombinación 
(attI), que es reconocido por la integrasa para mediar la recombinación entre este sitio primario attI y el 
secundario attC; y 3- un promotor fuerte, que solapa con el gen intI, orientado correctamente para la 
expresión de los genes incorporados.  
El sitio secundario de recombinación attC se encuentra asociado comúnmente a un único ORF, carente 
de promotor propio, y la estructura attC-ORF se denomina gen en casete. La inserción de estas pequeñas 
unidades génicas móviles en el sitio primario attI permite que se manifieste en la bacteria el producto que 
codifica (Figura 4). Es por ello que las bacterias que poseen integrones tienen la posibilidad de incorporar 
genes que se encuentran en el citoplasma bacteriano bajo la forma de genes en casete. Estos genes en casete 
no son parte necesaria de integrones pero forman parte de los integrones cuando se hallan integrados. De 
esta manera, los integrones pueden adquirir nuevos determinantes, por ejemplo de virulencia o resistencia a 
antibióticos, nuevas funciones metabólicas, etc., lo cual brinda a la bacteria hospedadora una amplia 
versatilidad de adaptación a nuevas condiciones de supervivencia (16, 17). 
 
Figura 4: Inserción de genes en casete en integrones clase 1. Se seleccionó el casete que codifica para la 
carbapenemasa VIM-2 como ejemplo de gen a incorporar. Dentro de la región variable contamos además con 
genes casete que codifican para resistencia a aminoglucósidos (aacA4) y cloranfenicol (cmlA5). Además, se 
muestra la estructura del gen en casete circular blaVIM-2 donde se destaca el sitio de reconocimiento de la 
integrasa 59-be o attC como parte de su estructura. intI1, gen que codifica para la integrasa; IntI1: integrasa 
clase 1. La flecha en línea de puntos indica la dirección de la transcripción de los casetes. Adaptado del trabajo 
de Di Conza, Gutkind, 2010(18).  
 
 
En base a una variedad de criterios, los integrones se clasifican actualmente en dos grandes grupos: I- 
los llamados integrones de resistencia a antibióticos - RI- (a veces denominados “móviles”), que será el grupo 
de mayor relevancia clínica, y II- los superintegrones – SI - presentes en el cromosoma bacteriano (16, 19-21). 
Integrones de resistencia (RI) 
Los integrones de resistencia presentan fundamentalmente casetes de resistencia a antimicrobianos 
agrupados en arreglos relativamente pequeños. En base a la secuencia aminoacídica de las integrasas se 
clasifican en integrones clase 1, 2 y 3 (10, 21). Los integrones clase 1 (intI1) son los más prevalentes en 
aislamientos clínicos y se hallan altamente asociados a bacilos gram negativos multirresistentes. En la 
actualidad han cobrado una gran importancia por el amplio rango de bacterias 
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que infectan al hombre y los animales donde han sido reportados. Contienen dos segmentos conservados que 
flanquean una región central (región variable), donde se insertan los casetes que codifican para la resistencia a 
antibióticos. El segmento 5’conservado (5’CS) incluye el gen de la integrasa (intI1) y el sitio attI1. En general, el 
segmento 3’conservado (3’CS) en los integrones clase 1 incluye un gen delecionado pero funcional del gen 
qacE1, que codifica resistencia a antisépticos y desinfectantes (qacE∆1), el gen que lo hace para las 
sulfonamidas (sul1) y un marco de lectura abierto (orf5) de función desconocida (Figura 5a).  
Los genes en casete se encuentran insertados entre ambos segmentos conservados 5´CS y 3´CS, dando 
lugar a la región variable (RV) (15). Existe una proporción sustancialmente grande de marcadores de 
resistencia que se encuentran como genes en casete. A pesar de que el contenido de casetes suele ser 
pequeño en este grupo de integrones, a la fecha se encuentran reportados más de 100 arreglos diferentes 
dentro de esta clase, lo cual está directamente relacionado con la variedad de mecanismos de resistencia a 
casi todas las familias de antibióticos ya encontrados en casetes. El número de genes en casete en RV es 
variable, describiéndose integrones con región variable nula, como en In0 (22), hasta algunos con más de siete 
genes en casete (23-26); sin embargo la presencia de dos o tres casetes suele ser lo más observado en las 
secuencias depositadas en base de datos. 
Existe un subgrupo de integrones clase 1 denominados complejos o inusuales que se han asociado a 
otros elementos (ISCR1) que participan en el reclutamiento (y a veces en la expresión) de genes de resistencia 
que no se hallan en forma de casete. Estos integrones contienen una copia completa del segmento conservado 
5’CS pero presentan dos copias completas o parciales del segmento 3’CS (27). Entre las dos copias de 3’CS hay 
una región de 2,1 kb idéntica que contiene los componentes típicos de un elemento CR (región común) 
seguida por una región variable que contiene genes de resistencia. En la región idéntica se encuentra un marco 
abierto de lectura denominado orf513, que podría codificar para una posible recombinasa, la que reconocería 
otro sitio de recombinación donde se insertan los genes de resistencia (carentes de attC) (28, 29).  
En nuestro país,  fueron caracterizados diversos integrones clase 1 complejos. El más estudiado fue 
aquel que se haya asociado a la enzima CTX-M-2 (dado que es una de las ß-lactamasas de espectro extendido 
prevalentes en Argentina), razón por la cual se lo describió en diferente enterobacterias (30-32), en Vibrio 
cholerae (33) e incluso en Pseudomonas. 
En aislamientos clínicos, los integrones clase 2 se encuentran en menor proporción que los integrones 
clase 1. Los mismos presentan una región 5´CS típica con las particularidades correspondientes a esta clase 
(intI2, attI2). La secuencia de aminoácidos de IntI2 presenta una identidad del 40% con IntI1 (34, 35). El gen 
intI2 es frecuentemente interrumpido prematuramente por un codón de terminación convirtiéndolo así en un 
pseudogen, lo que explicaría los escasos arreglos descritos en bases de datos, en comparación con el número 
de arreglos de los integrones clases 1 (36, 37). Sin embrago, recientemente se han descrito nuevos integrones 
clase 2 (en P. stuartii (38) y en E. coli (39)) donde se observa una sustitución en la base que originaba el codón 
de terminación temprano dentro de intI2, demostrándose la funcionalidad de la integrasa. En la mayoría de los 
integrones clase 2 la zona 3´CS esta compuesta por 5 genes (tnsA, tnsB, tnsC, tnsD y tnsE) involucrados en la 
transposición del Tn7 y derivados (Figura 5b) (40, 41). Por lo que ya se ha argumentado, los arreglos de casetes 
dentro de la RV suelen ser más conservados siendo lo más frecuente de encontrar el arreglo detallado en el 
integrón presente en Tn7 en diferentes enterobacterias y otros aislamientos clínicos. El mismo posee el 
siguiente orden: dfrA1 (que confiere resistencia a trimetoprima), sat2 (que otorga resistencia a estreptotricina, 
un antibiótico muy empleado en la industria de alimentos y en veterinaria pero no en la clínica humana), 
aadA1 (que codifica una enzima que otorga resistencia a espectinomicina y estreptomicina) y finalmente un 
marco abierto de lectura, orfX, de función desconocida (37, 42). 
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Son pocos los reportes clínicos de integrones clase 3 caracterizados en detalle y la mayoría están 
confinados al continente asiático. La secuencia de aminoácidos deducida para esta integrasa, muestra una 
identidad del 60,9 % con la integrasa IntI1. Los mismos poseen una localización plasmídica y no se conoce con 
precisión si comparten una región 3´ conservada (43, 44). 
Un determinado gen en casete no parece ser exclusivo para una clase de integrón estipulada; a modo 
de ejemplo el casete blaIMP-1, originalmente encontrado en un integrón de clase 3, se halla actualmente 
descrito como parte de integrones de clase 1 (24, 43, 45, 46). 
 
 
 
Figura 5: Diferentes clases de integrones de resistencia. Las regiones conservadas se marcan en colores y las 
regiones variables en grises. a- Integrón de clase 1, en verde se marca la región 5´CS y en naranja la región 3´CS. 
b-  Integrón de clase 2, en rojo se marca la región 5´CS (el asterisco en intI2* indica que es un pseudogen) y en 
azul la región 3´CS. Se respetó la región variable presente en el Tn7. Adaptado de Di Conza et al., 2010 (18). 
 
Superintegrones (SI) 
Muchas otras clases de integrones fueron confinadas al cromosoma bacteriano y estaban asociadas a 
grandes arreglos de genes en casete aunque solo esporádicamente asociados a determinantes de resistencia. 
Inicialmente se describieron en Vibrio y posteriormente en muchos otros géneros bacterianos. Las siguientes 
características se han empleado para describir un SI: 1- una localización cromosómica, 2- muchos genes en 
casete asociados (donde uno de ellos puede contener más de 100 casetes), 3- un alto grado de identidad entre 
las secuencias attC de estos casetes (también denominados VCRs) y 4- una descendencia principalmente lineal 
entre un grupo determinado de microorganismos (21). El descubrimiento de los SI en diferentes géneros de 
proteobacterias ha impactado en la comprensión de la evolución del genoma bacteriano e incluso han 
generado hipótesis sobre su participación en la génesis de los actuales RI. 
La mayoría de los ORFs identificados en integrones cromosómicos están más relacionados con 
funciones de virulencia u otras funciones que poco tienen que ver con resistencia a antimicrobianos, aunque 
se han descritos unos pocos casetes de resistencia como por ejemplo blaCARB-7 y blaCARB-9 (47). Por otro lado, 
también se ha visto que los attC de los casetes de RI, blaP3, dfrVI y los recientemente descritos qnrVC1 y 
qnrVC2, son idénticos a los VCRs de los genes en casete presentes en el SI de Vibrio. Estos hallazgos sugieren 
que existe un grupo de casetes disponibles o compartidos entre integrones de resistencia y superintegrones 
(48, 49). 
 
CONCLUSIÓN 
Los elementos genéticos móviles de presencia corriente en bacilos gram negativos -entre los que 
podemos destacar a los plásmidos, los transposones y el sistema integrón / gen en casete- desempeñan un 
papel fundamental en el reclutamiento y la dispersión de determinantes de resistencia incluso entre bacterias 
poco relacionadas filogenéticamente. Los integrones no son elementos capaces de autotransponerse, pero 
pueden asociarse con IS, transposones y/o plásmidos conjugativos que pueden servir como vehículos para la 
transmisión intra o entre especies del material genético.  
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Se debe destacar que estas plataformas genéticas no quedan restringidas sólo a aislamientos 
provenientes de diferentes nosocomios del área de la salud ya que han sido detectadas en aislamientos 
derivados de pacientes de la comunidad, de muestras procedentes de diferentes nichos ambientales, e incluso 
de animales de granja, zoológicos y mascotas. En resumen, debemos considerar a cada uno de estos 
ambientes microbianos como potenciales reservorio para la diseminación de genes de resistencia. 
Si los genes de resistencia son parte de un elemento móvil transponible, pudiendo pasar de una 
molécula de ADN (cromosoma o plásmido) a otra, es posible que sea recogido por un plásmido. Si el plásmido 
es conjugativo o movilizable se forma una combinación eficaz para la diseminación de estos genes de 
resistencia que, sin duda, está favorecida por la fuerte presión selectiva que ejercen los antibióticos, no sólo en 
medicina, sino también en otras ramas como agricultura, ganadería y avicultura.  
Que estos elementos genéticos se tornen cada vez más eficientes reclutando genes, y que a su vez se 
asocien con estructuras cada vez más promiscuas, son complicaciones que caben esperar. Así, la frecuente 
movilización en bloque de estos elementos asociados a resistencia contribuye activamente a la rápida 
emergencia y diseminación de microorganismos multirresistentes, y su estable permanencia en varios linajes 
bacterianos nos alerta sobre su posible selección empleando (o mal usando) un único agente antimicrobiano.  
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